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Streszczenie

Pomimo istotnego zmniejszania czestosci restenozy i ponownych zabiegéw rewaskularyzacyjnych przez stenty uwalniajace leki
antyproliferacyjne (ang. drug eluting stents — DES), istnieja sprzeczne dane na temat podwyzszonego ryzyka wystepowania péznej
zakrzepicy w DES w poréwnaniu ze stentami metalowymi (ang. bare metal stent — BMS). Z pewnoscig wynika to z roznej skutecz-
nosci i bezpieczefstwa poszczegélnych rodzajow DES, ktérych liczba systematycznie sie zwieksza. Ponadto w ostatnim okresie obser-
wujemy stopniowe zwiekszenie dostepnosci DES, ktére nie osiggnety pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniach z ran-
domizacja. Z tego powodu w przypadku DES nie mozna méwi¢ o efekcie klasy. Niniejszy dokument stanowi analize 110 badan
klinicznych z randomizacja poswieconych DES, obejmujacych 72 305 chorych. Celem niniejszego stanowiska jest usystematyzowa-
nie wiedzy o DES oraz ocena wskazan do ich implantacji w réznych sytuacjach klinicznych.

Stowa kluczowe: stenty uwalniajgce leki antyproliferacyjne, balony uwalniajace leki antyproliferacyjne, badania kliniczne
z randomizacja

Abstract

Despite a dramatic reduction in restenosis and target vessel revascularization rates by drug-eluting stents (DES), conflicting con-
cerns have been raised over the risk of late DES thrombosis when compared to bare-metal stents. Certainly, the heterogeneity of
DES results from the introduction of a great variety of new DES types with diverse efficacy and safety parameters. Furthermore, there
is a steady increase in DES availability without parallel and robust data from randomized clinical trials. Thus, the postulated class
effect of DES should be regarded as non-obligatory. This article is based on 110 randomized DES trials performed on 72 305 patients.
Current status of DES and guidelines for DES implantation in various clinical scenarios are discussed.
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1. Wprowadzenie

Stenty uwalniajace leki antyproliferacyjne (ang. drug
eluting stents — DES) istotnie zmniejszyty czestosc reste-
nozy i ponownych zabiegéw rewaskularyzacyjnych, przy-
czyniajac sie do poprawy jakosci zycia pacjentéw z choro-
ba wiencowa [1-5]. Mimo to istnieja sprzeczne dane na
temat bezpieczenstwa DES, zwigzane z mozliwoscig czest-
szego wystepowania péznej zakrzepicy w stencie w poréw-
naniu ze stentami metalowymi (ang. bare metal stents —
BMS) [6-8]. Z pewnosciag wynika to z réznej skutecznosci
i bezpieczenstwa poszczegblnych rodzajow DES, ktérych
liczba systematycznie sie zwieksza [9]. W zwigzku z tym
samo spetnienie dyrektyw zgodnosci CE (Conformité Euro-
péenne), przy braku badan klinicznych z randomizacja, nie
gwarantuje poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczefstwa
dla nowych rodzajéw DES [10]. Wychodzac naprzeciw duzej
r6znorodnosci dostepnych na rynku polskim DES oraz
wyrazanej przez lekarzy i pacjentéw niepewnosci co do ich
wyboru, Asocjacja Interwencji Sercowo-Naczyniowych
(AISN) i Polskie Towarzystwo Kardiologiczne postanowity
przedstawi¢ swoje stanowisko w sprawie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania DES. Niniejszy dokument sta-
nowi analize 110 badan klinicznych z randomizacja prze-
prowadzonych w grupie 72 305 chorych. Celem dokumentu
jest podsumowanie i uzupetnienie aktualnego stanu wie-
dzy o DES zaréwno wéréd kardiologdw interwencyjnych,
jak i lekarzy pierwszego kontaktu. Ponadto dokonano prze-
gladu dostepnych w Polsce balonéw uwalniajacych leki
antyproliferacyjne (ang. drug eluting balloons — DEB).

2. Metodyka
2.1. Wyb6r badan klinicznych

Niniejsza analize oparto przede wszystkim na wynikach
najwiekszych badan klinicznych z randomizacja i badan
kontrolowanych, poswieconych DES. Literatura zostata
wyszukana za posrednictwem Medline. Ponadto uwzgled-
niono referaty zaprezentowane podczas duzych kongreséw
kardiologicznych (do AHA w listopadzie 2010 r. wtgcznie).

2.2. Ocena dowodéw

Amerykanskie i europejskie (w tym polskie) towarzy-
stwa kardiologiczne zalecaja stosowanie poziomu wiary-
godnosci dowodow A, B i C przy opracowywaniu wytycz-
nych postepowania [11, 12]. System ten opiera sie na
przyznaniu poziomu wiarygodnosci dowodow A dla co naj-
mniej dwoch duzych badanh klinicznych z randomizacja
i poziomu wiarygodnosci B juz dla pojedynczego badania
z randomizacja lub kilku duzych badanh bez randomizacji.
W przypadku DES, z powodu duzej liczby badan klinicznych
z randomizacja dla wiekszosci stentéw, rekomendowany
system oceny dowodéw nie znajduje zastosowania [10].
Z tego powodu przedstawiona analiza skutecznosci DES
opiera sie gtéwnie na ocenie pierwszorzedowych punktéw
kohcowych. Wykorzystanie badan klinicznych z randomi-
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zacja umozliwia uzyskanie odpowiedniej mocy staty-
stycznej i tym samym wymaganej liczby pacjentéw dla
wybranego punktu konfcowego. Szczegblne znaczenie przy-
pisano badaniom z pierwszorzedowym klinicznym punk-
tem kohcowym, poniewaz tylko one maja wystarczajaca
moc statystyczng dla oceny skutecznosci DES w warun-
kach klinicznych i stanowia racjonalng przestanke dla
medycyny opartej na faktach. W przypadku pierwszorze-
dowego zastepczego punktu koncowego (np. wyniki
pomiaréw angiograficznych lub ultrasonografii wewnatrz-
wiencowej) wnioski dotyczgce przebiegu klinicznego sa
niedostateczne (nawet przy spetnieniu istotnosci staty-
stycznej p < 0,05). W zwiagzku z tym proponujemy naste-
pujace poziomy wiarygodnosci dowodéw dla DES:

Wysoki poziom wiarygodnosci dowodéw dla DES: co
najmniej jedno badanie kliniczne z randomizacja z pierw-
szorzedowym klinicznym punktem kohcowym, ktéry zostat
osiggniety.

Umiarkowany poziom wiarygodnosci dowodéw dla
DES: co najmniej jedno badanie kliniczne z randomizacja
z pierwszorzedowym zastepczym punktem koncowym,
ktéry zostat osiagniety.

Ponadto niezbednym warunkiem rekomendacji AISN
dla DES (lub DEB) jest uzyskanie dyrektywy zgodnosci CE
oraz dostepnos¢ w Polsce. Niezaleznie jednak od posia-
dania CE, DES (lub DEB), ktére nie osiggnety swojego
pierwszorzedowego punktu koncowego (klinicznego lub
zastepczego), nie sg zalecane. Réwniez wyniki samych reje-
stréow bez przeprowadzonych bada# klinicznych z rando-
mizacja nie wystarczaja do uzyskania rekomendacji AISN.

2.3. Parametry skutecznoSci i bezpieczefistwa

Za najwazniejszy kliniczny parametr skutecznosci DES
uznano ponownga rewaskularyzacje tego samego naczynia
(ang. target vessel revascularization — TVR). W przeciwief-
stwie do pomiaréw angiograficznych, TVR jest jedynym
parametrem odzwierciedlajgcym rzeczywiste wskazania
kliniczne do ponownej rewaskularyzacji catego obszaru
naczynia — przezskornej angioplastyki wieficowej (ang.
percutaneous coronary intervention — PCl) lub operacji
pomostowania aortalno-wiericowego (ang. coronary arte-
ry bypass grafting — CABG). Z kolei za najwazniejszy zastep-
czy parametr skutecznosci DES uznano okreslony angio-
graficznie stopien pdznej utraty Swiatta (ang. late lumen
loss — LLL) w stencie, ktéry odpowiada hiperplazji btony
wewnetrznej i jest posrednio zwigzany z czestoscig nawro-
tu zwezenia (restenozy). Do jego niewatpliwych zalet nale-
2y duza odtwarzalnos¢ wynikéw i niezaleznos¢ pomiaru od
srednicy naczynia. Z drugiej jednak strony, znaczenie kli-
niczne parametréw angiograficznych (uzyskiwanych naj-
czesciej po uptywie 6-9 miesiecy od pierwotnego zabiegu)
i ich wptyw na rokowanie odlegte pacjentéw sg kwestio-
nowane [13, 14]. Ponadto postulowany w wielu badaniach
klinicznych zwigzek miedzy TVR a utrata Swiatta w stencie
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moze by¢ mylacy i wynika z wykonywania ponownej rewa-
skularyzacji jedynie na podstawie obrazu kontrolnej koro-
narografii przy braku objawéw klinicznych i/lub udoku-
mentowanego niedokrwienia w badaniu czynnosciowym
[10, 15, 16]. Dlatego idealnie zaprojektowane badanie kli-
niczne z randomizacja nie powinno zaktada¢ wykonywania
kontrolnej koronarografii przed osiaggnieciem pierwszorze-
dowego klinicznego punktu koncowego (tak jak np. w bada-
nich COSTAR-II [17, 18] lub RESOLUTE-AC [19]).

Do najwazniejszych parametréw bezpieczefstwa DES
naleza: $miertelnos¢ catkowita (w tym zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych), zawat serca (STEMI, NSTEMI), nie-
stabilna choroba wieficowa oraz zakrzepica w stencie. Nale-
7y pamietac, ze konieczno$¢ ponownej rewaskularyzacji
naczynia po implantacji stentu (ponowne PCl lub CABG)
moze wynikac zaréwno z parametréw skutecznosci (reste-
noza), jak i bezpieczenstwa (zakrzepica w stencie, zawat
serca) DES. Réwniez definiowane w badaniach klinicznych
niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major
adverse cardiac events — MACE) stanowig wypadkowg para-
metréw skutecznosci i bezpieczefstwa DES.

3. Wyniki

tacznie zanalizowano 110 badan klinicznych z rando-
mizacja przeprowadzonych w grupie 72 305 chorych
(tab. 1.). Wiekszo3¢ stanowity badania poswiecone sku-
tecznosci DES — w 6 badaniach poréwnywano rézne stra-
tegie implantacji DES w przypadku obecnosci zwezen na
rozwidleniach tetnic wiencowych. Z uwagi na brak badan
klinicznych z randomizacja z pierwszorzedowym punktem

Tabela 1. Badania kliniczne z randomizacja zanali-
zowane w oficjalnym stanowisku AISN — 107 badah
przeprowadzonych wsrod 72 066 pacjentéw z DES
oraz 3 badania wsréd 239 pacjentéw z DEB

Table 1. Randomized clinical trials analyzed in the
official statement of the Association for Percuta-
neous Cardiovascular Interventions — 107 trials of
DES among 72 066 patients and 3 trials of DEB
among 239 patients

taczna liczba pacjentow 72 305
taczna liczba badan klinicznych z randomizacja 110
badania w stabilnej chorobie wieficowej 66

(zwezenia de novo) (27 BMS vs DES;

39 DES vs DES)
10 (7 DES, 3 DEB)

badania w restenozie

badania w STEMI 14
badania w rozwidleniach (bifurkacjach) 6
badania w zwezeniu pnia lewej tetnicy wiencowej 4
badania w tetnicach przewlekle niedroznych 4
badania w pomostach naczyniowych 2
badania w chorobie wielonaczyniowej 2
badania w cukrzycy 10
22

koncowym bezpieczefistwa autorzy powotuja sie na
dostepne metaanalizy i rejestry oceniajace parametry bez-
pieczenstwa DES.

3.1. Skutecznosé

3.1.1 Przewaznie stabilna choroba wieficowa —
zwezenia de novo w tetnicach natywnych

Poréwnanie DES ze stentami metalowymi

W tabeli 2. uwzgledniono 27 badah klinicznych z ran-
domizacja (13 940 chorych) poréwnujacych DES z BMS pod
wzgledem parametréw skutecznosci. Najczesciej w bada-
niach porownywano stenty oparte na tej samej platformie
konstrukcyjnej. Ponizej przedstawiamy zestawienie
poszczegdlnych badan klinicznych: BASKET [20], BASKET-
-PROVE [21], C-SIRIUS [22], Cypher/BeStent [23], CHREDIT
[24], DELIVER-I [25], DESSERT [26], DIABETES [27],
ENDEAVOR-II [28], E-SIRIUS [29], JUPITER-II [30], PAINT [31],
PRISON I1[32], RAVEL [33], RIGA-LM [34], SCANDSTENT [35],
SCORE [36], SCORPIUS [37], SES-SMART [38], SIRIUS [39],
SPIRIT-1 [40], STEALTH-I [41], TAXUS-I [42], TAXUS-II [43],
TAXUS-IV [44], TAXUS-V [45], TAXUS-VI [46].

Metaanaliza wiekszosci badan klinicznych z randomi-
zacjg poswieconych ocenie skutecznosci DES vs BMS wyka-
zata podobna czestos¢ wszystkich zgondw, zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i niezakoficzonych zgonem
zawatdw serca, przy istotnym zmniejszeniu czestosci ponow-
nej TVR w grupie DES. Z kolei po wtgczeniu do metaanali-
zy badan obserwacyjnych i rejestrow obserwowano istot-
na redukcje zgondw i zawatéw serca na korzys¢ DES [47].

Stanowisko nr 1 Grupy Ekspertéw AISN: W badaniach
poréwnujacych DES vs BMS u pacjentdw ze stabilng cho-
roba wieficowa i zwezeniami de novo w tetnicach natyw-
nych pierwszorzedowe punkty korficowe zostaty osiggnie-
te dla stentéw BioMatrix Flex, Cypher, Endeavor, Taxus
Express i Xience V/Promus. Ponadto zastosowanie DES
w tej grupie chorych byto zwigzane z istotnym zmniejsze-
niem TVR przy takiej samej czgstosci zgonéw sercowo-
-naczyniowych i niezakoficzonego zgonem zawatu serca
w poréwnaniu z BMS. Podsumowujac, AISN u oséb ze sta-
bilng chorobg wieficowa i zwezeniami de novo w tetnicach
natywnych zaleca stosowanie DES o wysokim i umiarko-
wanym poziomie wiarygodnosci dowoddw, z wytaczeniem
wzglednych przeciwwskazah do zastosowania DES (patrz
tab. 17.).

Poréwnanie réznych rodzajéw DES

W tabeli 3. przedstawiono 39 badan klinicznych z ran-
domizacja (42 154 chorych) poréwnujgcych rézne rodzaje
DES miedzy soba. Ponizej zaprezentowano zestawienie
badan klinicznych poréwnujacych rézne rodzaje DES:

* Cypher vs Taxus: ISAR-DIABETES [48], ISAR-SMART-3 [49],
LONG-DES-II [50], REALITY [51], SIRTAX [52], SORT OUT Il
[53], CHINA-2 [54], PISA-LAD [55], ABSOLUTE [56];

e Endeavor vs DES: ENDEAVOR-III [57], ENDEAVOR-IV [58],
ISAR-TEST-2 [59], SORT OUT IlI [60], ZEST [61];
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 Xience V/Promus vs DES: SPIRIT-11 [62], SPIRIT-1Il [63],
SPIRIT-IV [64], SPIRIT-V Diabetic RCT [65], COMPARE [66],
EXCELLENT [67], SORT OUT IV [68];

* inne DES: ABSOLUTE [69], CiloTax [70], BIOFREEDOM [71],
COSTAR-II [18], GENESIS [72], ISAR-PEACE [73], ISAR-TEST
[74], ISAR-TEST-3 [75], ISAR-TEST-4 [76], ISAR-TEST-5 [77],
LEADERS [78], NEVO RES-I [79], NOBORI-I faza 1 [80],
NOBORI-I faza 2 [81], NOBORI Japan [82], RESOLUTE-
-AC [83], TRIAS HR [84], ZOMAXX-I [85], ZOMAXX-II [86].

Nalezy réwniez wspomnie¢ o wynikach nierandomizo-
wanego badania LESSON I, ktére mimo nieosiggniecia
pierwszorzedowego klinicznego punktu kohcowego, po raz
pierwszy udowodnito przewage stentu uwalniajacego ewe-
rolimus (Xience V) nad stentem uwalniajgcym sirolimus

(Cypher) pod wzgledem czestosci wystepowania zawatu

serca i zakrzepicy w stencie po 3 latach obserwacji [87].

Stanowisko nr 2 Grupy Ekspertéw AISN: W badaniach
poréwnujacych rézne rodzaje DES miedzy sobg u pacjen-
toéw ze stabilng chorobg wieficowg i zwezeniami de novo
w tetnicach natywnych pierwszorzedowe punkty kofico-
we zostaty osiggniete dla stentéw BioFreedom, Bio-
-Matrix Flex, Cilotax, Cypher, Endeavor, Nevo, Nobori, Reso-
lute, Taxus Liberté, Xience V/Promus i Yukon. Poniewaz
dotychczas nie potwierdzono jednoznacznej przewagi kt6-
regokolwiek DES w tej grupie chorych, o wyborze stentu
powinny decydowaé poziom wiarygodnosci dowodéw,
posiadanie dyrektywy zgodnosci CE i dostepnos¢ na
rynku polskim. W podsumowaniu u pacjentéw ze stabilng
chorobg wieficowa i zwezeniami de novo w tetnicach
natywnych AISN zaleca stosowanie DES o wysokim i umiar-
kowanym poziomie wiarygodnosci dowodow, ktére maja
CE (patrz tab. 19.).

3.1.2. Przewaznie stabilna choroba wieficowa —
restenoza w stencie

DES w leczeniu restenozy w stentach metalowych

W tabeli 4. przedstawiono 5 badan klinicznych z ran-
domizacja (1321 chorych), poréwnujacych DES z brachyte-
rapia lub balonami niepowlekanymi lekiem w leczeniu
restenozy w stentach metalowych: BRADES [88], ISAR-
-DESIRE [89], RIBS-II [90], SISR [91], TAXUS-V ISR [92, 93].

DEB w leczeniu restenozy w stentach metalowych

Dotychczas przeprowadzono 3 badania kliniczne z ran-
domizacja, u 239 chorych, oceniajace skutecznosé balonéw
uwalniajacych paklitaksel w leczeniu restenozy w stentach
metalowych (tab. 5.). Pod wzgledem zastepczego punktu
kofhcowego DEB okazaty sie skuteczniejsze zarowno od balo-
néw niepowlekanych lekiem (PACCOCATH--ISR-I, PACCO-
CATH-ISR-I1), jak i stentu powlekanego paklitakselem (PEP-
CAD-II-ISR) [94-96]. W badaniu PEPCAD Il implantacja stentu
kobaltowo-chromowego w potaczeniu z DEB okazata sie
mniej skuteczna od implantacji stentu Cypher w zwezeniach
de novo tetnic natywnych [97].

30

DES w leczeniu restenozy w DES

Dotychczas ogtoszono wyniki 2 badan klinicznych z ran-
domizacjg oceniajacych skutecznosé DES w leczeniu reste-
nozy w DES. Do badania ISAR-DESIRE 2 wtaczono 450 cho-
rych z restenoza w DES (Cypher), randomizowanych do PCl
z implantacja stentu Cypher lub Taxus. W obserwacji 6-9-
miesiecznej nie zaobserwowano istotnych réznic w pierw-
szorzedowym zastepczym punkcie koncowym (oceniana
angiograficznie LLL w stencie) pomiedzy poréwnywanymi
DES [98]. Podobnie w badaniu CRISTAL zabieg PCl z implan-
tacjg DES (Cypher) okazat sie tak samo skuteczny jak
angioplastyka balonowa pod wzgledem pierwszorzedo-
wego zastepczego punktu koricowego (LLL w stencie) oce-
nianego po 9-12 miesigcach [99].

Stanowisko nr 3 Grupy Ekspertéw AISN: W badaniach
oceniajacych zastosowanie DES i DEB u chorych z reste-
noza po implantacji BMS pierwszorzedowe punkty kon-
cowe zostaty osiggniete dla stentéw Cypher i Taxus oraz
balonéw uwalniajacych paklitaksel (Paccocath/SeQuent).
W podsumowaniu u chorych z restenozg po implantacji
BMS AISN zaleca stosowanie wytgcznie tych DES i DEB,
ktérych skutecznosé zostata potwierdzona w badaniach
klinicznych z randomizacja w tej grupie chorych (patrz roz-
dziat 3.8). Do tej pory nie dysponujemy badaniami potwier-
dzajacymi spos6b prawidtowego postepowania w przy-
padku restenozy w DES.

3.1.3. Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
DES u chorych ze STEMI

W tabeli 6. uwzgledniono 14 badan klinicznych z ran-
domizacjg oceniajgcych skutecznos¢ DES w leczeniu 8056
chorych ze STEMI: DEDICATION-DES [100], HAAMU [101],
HORIZONS-AMI [102], MISSION [103], MULTISTRATEGY
[104], PASEO [105], PASSION [106], PROSIT [107], SESAMI
[108], SEVILLA [109], STRATEGY [110], TITAX-AMI [111],
TYPHOON [112], ZEST-AMI [113].

Stanowisko nr 4 Grupy Ekspertéw AISN: W badaniach
poréwnujacych zastosowanie DES vs BMS u chorych ze
STEMI pierwszorzedowe punkty koficowe zostaty osiag-
niete dla stentéw Cypher i Taxus. Nalezy jednak pamie-
tac¢ o wyselekcjonowanej populacji pacjentéw ze STEMI
rekrutowanych do badan klinicznych oraz potwierdzonej
skutecznosci i bezpieczenistwie BMS w tej grupie chorych.
W podsumowaniu AISN nie wyklucza stosowania DES, kt6-
rych skutecznosé zostata potwierdzona w wyselekcjono-
wanej populacji chorych ze STEML.

3.1.4. Zwezenia na rozwidleniach

W leczeniu zwezeh na rozwidleniach zaleca sie stoso-
wanie DES ze szczegélnym uwzglednieniem odpowied-
niego rozmiaru i techniki rozprezenia stentu. Z reguty
wyréznia sie PCl naczynia gtéwnego wraz z rutynowym lub
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nierutynowanym (,w razie potrzeby”) stentowaniem jego
bocznicy. W tabeli 7. przedstawiono 6 badan klinicznych
z randomizacja przeprowadzonych u 1845 chorych, poréw-
nujacych rézne techniki stentowania bifurkacji [114-119].
Wydaje sie, ze rutynowe stentowanie bocznicy nie daje
pewnych korzysci klinicznych z wyjatkiem sytuacji,
gdy zwezenie znajduje sie w tetnicy o duzej Srednicy (np.
> 2,25 mm) i zajmuje > 5 mm dtugosci od rozgatezienia
naczynia gtéwnego [115].

Stanowisko nr 5 Grupy Ekspertéw AISN: W badaniach
poréwnujacych rézne metody stentowania zwezet na roz-
widleniach oraz rutynowe vs nierutynowe stentowanie
bocznicy nie potwierdzono wyzszosci ktérejkolwiek z tech-
nik PCI. W podsumowaniu AISN zaleca rutynowe stoso-
wanie DES w rewaskularyzacji zwezen na rozwidleniach.
W przypadku stentowania bocznicy o $rednicy < 2,5 mm
preferowane sg DES o silnym dziataniu antyproliferacyj-
nym (LLL w stencie < 0,2 mm).

3.1.5. Zwezenie pnia lewej tetnicy wieficowej

W zwiazku z czestym wspbtwystepowaniem zwezenia
pnia lewej tetnicy wiencowej (ang. left main — LM) i cho-
roby wielonaczyniowej zabieg PCl pnia lewej tetnicy wien-
cowej moze by¢ zwigzany z obnizong skutecznoscia, w tym
ze wzrostem TVR [120]. W tabeli 8. przedstawiono bada-
nia kliniczne z randomizacja poréwnujace skutecznosé PCl
z zastosowaniem DES vs CABG u chorych z istotnym zwe-
zeniem LM [121-124].

Najwazniejsze dane pochodza z badania SYNTAX,
w ktérym pacjenci z choroba wielonaczyniowa byli rando-
mizowani do CABG lub PCl z implantacjg stentu Taxus
[124]. W subanalizie 705 chorych z istotnym zwezeniem
LM nie zaobserwowano istotnych réznic w wystepowaniu
pierwszorzedowego klinicznego punktu koncowego
(MACCE) pomiedzy CABG a PCl zaréwno w obserwacji 1-, 2-,
jak i 3-letniej (13,7% vs 15,8%; 19,3% vs 22,9%; 22,3% vs
26,8%) [125, 126]. Jednoczesnie chorzy leczeni kardiochi-
rurgicznie mieli istotnie wiecej udaréw mézgu przy mniej-
szej czestosci ponownych rewaskularyzacji po 12 miesigcach
obserwacji (odpowiednio 2,7% vs 0,3%; p = 0,009 oraz 6,5%
vs 11,8%; p = 0,02). W analizie podgrup PCl u chorych z niskg
i posrednia punktacjg wg skali SYNTAX (0-32) byto bez-
pieczniejsze i rownie skuteczne co CABG (mniej udaréw
mobzgu przy poréwnywalnej czestosci MACCE dla PCl) oraz
mniej skuteczne w grupie chorych z wysoka punktacja wg
skali SYNTAX (> 33) [5]. Jednoczednie nieopublikowane
dotad wyniki badania SYNTAX po 2 latach obserwacji suge-
ruja istotnie mniejsza Smiertelnos¢ w grupie chorych
z niska i posrednia punktacja wg skali SYNTAX (0-32) leczo-
nych PCl z DES (2,7% vs 7,9%; p = 0,02) przy podobnej cze-
stosci ponownych rewaskularyzacji (14,3% vs 11,4%;
p = 0,44) w poréwnaniu z CABG [126]. Nalezy nadmienic,
ze obecnie ok. 30% wszystkich chorych z istotnym zwe-
zeniem LM ma niska lub posrednia punktacje wg skali
SYNTAX [5].
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Wyniki rejestru MAIN-COMPARE dotyczace poréwna-
nia 1102 chorych leczonych PCI (BMS lub DES) z 1138 cho-
rymi po CABG wykazaty poréwnywalng czestos¢ ztozone-
go punktu bezpieczenstwa (zgon, zawat serca lub udar
mozgu) i Smiertelnosci przy wiekszej czestosci TVR dla PCl
uzyskato klase zalecen lla po 5 latach obserwacji [128].
Z tego powodu wg najnowszych wytycznych Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Car-
diology — ESC), PCl uzyskato klase zalecen lla w izolowa-
nym zwezeniu LM zlokalizowanym w jego ujsciu lub
srodkowym odcinku lub opisanym wyzej zwezeniu LM
z dodatkowym zwezeniem zlokalizowanym w innej tetni-
cy wiehcowej. Z kolei zwezenie pnia na bifurkacji i/lub
towarzyszaca choroba wielonaczyniowa z posrednig punk-
tacjg w skali SYNTAX (< 32) ma klase zalecen Ilb [127].
Obecnie trwa badanie EXCEL, w ktérym 2500 chorych ze
zwezeniem LM jest randomizowanych do rewaskularyza-
cji z zastosowaniem stentu Xience V lub CABG.

Stanowisko nr 6 Grupy Ekspertéw AISN: W podsumo-
waniu AISN dopuszcza mozliwos¢ zabiegu PCl z implanta-
Cja DES jako alternatywy dla CABG u chorych ze zweze-
niem LM i niska lub posrednia punktacjg w skali SYNTAX
(< 32). Szczegblne korzysci z PCl mogg odnies¢ chorzy z izo-
lowanym zwezeniem LM zlokalizowanym w jego ujsciu lub
$rodkowym odcinku albo z opisanym wyzej zwezeniem LM
oraz dodatkowym zwezZeniem zlokalizowanym w innej tet-
nicy wieficowej.

3.1.6. Tetnice przewlekle niedrozne

Tabela 9. przedstawia badania kliniczne z randomiza-
cja poréwnujgce DES vs BMS w rewaskularyzacji tetnic
przewlekle niedroznych (ang. chronic total occlusion — CTO):
GISSOC II-GISE [129], PACTO [130], PRISON 11 [32], SCAND-
STENT [35, 131].

Nalezy pamieta¢, ze angioplastyka balonowa lub
implantacja BMS po udroznieniu CTO wigze sie ze szcze-
gblnie wysokim ryzykiem ponownego zamkniecia tetnicy
[10]. Najwieksze z dotychczas przeprowadzonych badan
z randomizacjg w CTO (PRISON II) udowodnito wieksza sku-
tecznos¢é DES (Cypher) w poréwnaniu z BMS przy pordw-
nywalnych parametrach bezpieczenstwa zaréwno w obser-
wacji 3-letniej, jak i 5-letniej [132, 133]. Mimo to wyniki
badania PRISON Il pozostaja w sprzecznosci z innymi bada-
niami klinicznymi bez randomizacji [134-136]. Wciaz bra-
kuje tez duzych badan z randomizacja z pierwszorzedo-
wym klinicznym punktem kohcowym (zapowiadane
PRISON-III i CIBELES zostaty zaprojektowane jako badania
z zastepczym punktem koncowym).

Stanowisko nr 7 Grupy Ekspertéw AISN: W badaniach
poréwnujacych zastosowanie DES vs BMS w rewaskulary-
zacji tetnic przewlekle niedroznych pierwszorzedowe punk-
ty koficowe zostaty osiagniete dla stentéw Cypher i Taxus.
W podsumowaniu AISN zaleca stosowanie DES, ktérych
skutecznosé zostata potwierdzona w badaniach klinicz-
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nych z randomizacjg u chorych z przewlekle niedroznymi
tenicami wiehicowymi.

3.1.7. Pomosty naczyniowe

Dotychczas ogtoszono wyniki 2 badan klinicznych z ran-
domizacja poréwnujacych DES vs BMS w rewaskularyza-
cji pomostéw naczyniowych. Badanie RRISC jako pierwsze
wykazato istotnie mniejszg czestosé restenozy dla stentu
Cypher w obserwacji 6-miesiecznej [137]. Mimo to po 3
latach obserwacji Smiertelnos¢ w grupie DES wyniosta 29%
w poréwnaniu z 0% w grupie BMS, przy braku roéznicy
w czestosci TVR (DELAYED RRISC) [138]. Z kolei w badaniu
SOS obserwowano istotnie mniejsza restenoze dla stentu
Taxus przy braku jakiejkolwiek réznicy w Smiertelnosci
w poréwnaniu z BMS po 3 latach obserwacji [139]. Row-
niez wyniki mniejszych rejestréw wskazuja na brak pod-
wyzszonego ryzyka zgonu i zawatu serca przy istotnym
zmniejszeniu TVR po implantacji DES [140-143]. Na roz-
szerzenie wskazah do zastosowania DES w pomostach
naczyniowych musimy jednak poczeka¢ do momentu uzy-
skania wynikéw duzych badan klinicznych z randomizacja
z obserwacja dtugoterminowa.

Stanowisko nr 8 Grupy Ekspertéw AISN: Badania
poréwnujgce zastosowanie DES vs BMS w rewaskularyza-
cji pomostéw naczyniowych wskazujg na zmniejszenie cze-
stosci restenozy i TVR dla stentéw Cypher i Taxus. Nalezy
jednak pamietac o ograniczonej liczbie badaf z rando-
mizacjg obejmujgcych niewielkg grupie pacjentéw oraz
o niepewnych parametrach bezpieczefistwa DES w tej gru-
pie chorych. W podsumowaniu AISN nie wyklucza ostroz-
nego stosowania DES, ktérych skutecznos¢ zostata
potwierdzona w badaniach klinicznych z randomizacja
u chorych z pomostami naczyniowymi.

3.1.8. Choroba wielonaczyniowa

W metaanalizach badan klinicznych z randomizacja
poréwnujacych DES vs CABG w chorobie wielonaczyniowe;j
leczenie kardiochirurgiczne zwigzane byto ze zmniejszeniem
czestosci ponownych rewaskularyzacji przy braku wydtuze-
nia przezycia lub przy umiarkowanym wydtuzeniu (najcze-
Sciej u chorych > 65. roku Zycia lub z cukrzyca) [144]. W jedy-
nym z przeprowadzonych dotychczas badahn (MASS II)
poréwnujacych leczenie zachowawcze vs PCl vs CABG
w chorobie wielonaczyniowej czestos¢ wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego (Smier-
telnos¢, zawat serca, nawrot dtawicy wymagajacy ponow-
nej rewaskularyzacji) byta istotnie nizsza u chorych leczo-
nych kardiochirugicznie (21%) w poréwnaniu z PCI (33%)
i farmakoterapig (36%) po 5 latach obserwacji [145].

Najwiekszym badaniem klinicznym z randomizacja
poréwnujacym skutecznosé DES vs CABG u 1800 chorych
z chorobg wielonaczyniowg i/lub zwezeniem pnia byto
badanie SYNTAX [124]. W obserwacji 12-miesiecznej 12,4%
chorych w grupie CABG i 17,8% w grupie PCl osiggneto
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pierwszorzedowy kliniczny punkt koficowy (p = 0,002) zto-
zony ze zgonu (3,5% vs 4,4%; p = 0,37), zawatu serca (3,3%
vs 4,8%; p = 0,11), incydentéw mbzgowo-naczyniowych
(2,2% vs 0,6%; p = 0,003) lub ponownej rewaskularyzacji
(5,9% vs 13,5%; p = 0,001). Podobnie CABG okazato sie sku-
teczniejsze pod wzgledem czestosci wystepowania ztozo-
nego punktu kofcowego w obserwacji 2-letniej (16,3% vs
23,4%; p < 0,001) [127]. Reasumujac — PCl z implantacja
DES nie spetnito okreslonych wczesdniej kryteriéw ,nie
mniejszej” skutecznosci gtdwnie za sprawa wiekszej TVR
w poréwnaniu z CABG. Operacja CABG daje lepsze wyniki
odlegle dla umiarkowanej i wysokiej punktacji w skali
SYNTAX (> 22) — 80% wszystkich chorych z choroba tréjna-
czyniowa — zaréwno po roku, jak i po 2 latach obserwacji.
Tym samym rewaskularyzacja chirurgiczna z klasa zalecen
la pozostaje zalecana strategia postepowania u chorych
z chorobg wielonaczyniowg [127]. Pomimo to w grupie
pacjentéw z choroba wielonaczyniowa i z niska punktacja
w skali SYNTAX (< 22) PCI dawato podobne wyniki odlegte
jak CABG pod wzgledem pierwszorzedowego ztozonego
punktu kohcowego. Dlatego u pacjentéw z choroba troj-
naczyniowa poddajaca sie rewaskularyzacji przezskérnej
i niska punktacjg w skali SYNTAX (< 22) PCI ma klase zale-
cen lla [127].

Stanowisko nr 9 Grupy Ekspertéw AISN: W podsumo-
waniu AISN dopuszcza mozliwos¢ zabiegu PCl z implanta-
cja DES lub BMS jako alternatywy dla CABG u pacjentéw
z chorobg wielonaczyniowa i niska punktacja w skali
SYNTAX (£ 22), z uwzglednieniem zwezenia w poczatko-
wym odcinku gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy
wieficowej. Pacjenci z wyzsza punktacja w skali SYNTAX
(> 22) moga byt kierowni na zabiegi PCI pod warunkiem
podwyzszonego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
dla leczenia operacyjnego (CABG). Decyzje w tej grupie
pacjentéw powinny by¢ zawsze podejmowane w ramach
wspbtpracy kardiologa, kardiologa interwencyjnego
i kardiochirurga (HEART TEAM), po odpowiednim poinfor-
mowaniu pacjenta. Optymalnymi kandydatami do PCl s3
pacjenci z choroba wielonaczyniowa, u ktérych mozliwa
jest petna rewaskularyzacja wszystkich istotnych czyn-
nosciowo zwezen.

3.1.9. Cukrzyca

Z uwagi na wiekszg czestosé restenozy i gorsze roko-
wanie odlegte zabiegi PCl u chorych na cukrzyce stanowia
najwieksze wyzwanie [146-148]. Szczegélnie niekorzystne
rokowanie (czesto$¢ zgonu, zawatu serca, TVR) przypisuje
sie chorym z cukrzycg insulinozalezng [149]. W tabeli 10.
przedstawiono badania kliniczne z randomizacjg poréw-
nujace DES vs BMS oraz rézne rodzaje DES u chorych na
cukrzyce [37, 48, 65, 150-156]. Wszystkie z przedstawio-
nych badan zostaty zaprojektowane jako badania z zastep-
czym punktem koncowym (badanie ENDEAVOR-IV DIABETIC
stanowi retrospektywna analize badania z randomizacja
z pierwszorzedowym klinicznym punktem koricowym).
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w stencie)

aPodano wartos¢ dla TLR, gdy nie jest znane TVR. *p < 0,05

AThe value of TLR is shown if TVR is not available. *p < 0.05

Tabela 11. zawiera wyniki 2 duzych metaanaliz potwier-
dzajacych wiekszg skutecznos¢ DES (Cypher, Taxus)
w poréwnaniu z BMS u chorych na cukrzyce [157]. Na uwa-
ge zastuguje rejestr MDACR, w ktérym obserwowano istot-
nie mniejsza czestos¢ wystepowania zgonéw, zawatéw
serca i ponownej rewaskularyzacji w grupie DES vs BMS
po 3 latach obserwacji [158]. W metaanalizie uwzglednia-
jacej 3852 chorych nie wykazano istotnej ré6znicy w Smier-
telnosci w grupach DES vs BMS w przypadku przyjmowa-
nia podwaéjnej terapii przeciwptytkowej > 6 miesiecy dla
DES [159]. Podobnie w rejestrze SCAAR obejmujacym
19 004 chorych nie obserwowano réznic w Smiertelnosci
pomiedzy r6znymi rodzajami DES (Cypher, Taxus i Ende-
avor) [160]. W aktualnych wytycznych postepowania ESC
zastosowanie DES w celu zmniejszenia restenozy i TVR
u chorych na cukrzyce ma klase zalecen la [127].

We wszystkich badaniach klinicznych z randomizacja
poréwnujacych PCl z DES vs CABG u chorych na cukrzyce
obserwowano wiekszg czestos¢ TVR po PCl [144]. W sub-
analizie badania SYNTAX chorzy na cukrzyce leczeni PCI
z implantacjg DES mieli 2-krotnie wiekszg czestos¢ MACCE
po roku obserwacji w poréwnaniu z grupa CABG (r6znica

Tabela 11. Czestos¢ ponownej rewaskularyzacji tego
samego zwezenia (ang. target lesion revasculari-
zation — TLR) po 12 miesiacach obserwacji od
implantacji DES u chorych z cukrzyca. Metaanaliza
dotyczaca stentu Cypher obejmujaca badania
RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS i C-SIRIUS, DIABETES
i DECODE na 627 chorych. Metaanaliza dotyczaca
stentu Taxus przeprowadzona na podstawie badan
TAXUS-II, -IV, -V i -VI oraz p6zniejszej analizy 4-let-
nich wynikéw badania TAXUS-I (odpowiednio u 814
i 827 chorych). Analiza 0s6b z cukrzycg insulinoza-
lezna obejmuje odpowiednio 152 i 256 pacjentéw
Table 11. The incidence of target lesion revascular-
ization (TLR) at 12 months after DES implantation
in diabetic patients. The meta-analysis of Cypher
stent was based on RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS,
C-SIRIUS, DIABETES and DECODE trials among
627 patients. The meta-analysis of Taxus stent was
based on TAXUS II, -IV, -V i -VI trials and the latter
analysis of 4-year results of TAXUS-I trial (814 and
827 patients, respectively). The analysis of the
insulin-dependent diabetes was performed on
152 and 256 patients, respectively

CzestosE TLR Metaanaliza Metanaliza
Cypher Taxus
BMS Cypher BMS Taxus
wszyscy chorzy 24,8% 7,9%* 20,5% 8,0%*
z cukrzyca
chorzy z cukrzyca 25,9% 13,9% 19,1% 7,5%*

insulinozalezna

*p < 0,05
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gtownie spowodowana przez zwiekszenie TVR) [124].
Podobne wyniki uzyskano w badaniu CARDia, w ktérym
randomizacja do CABG dawata taka sama czestos¢ ztozo-
nego punktu koncowego (zgon, niezakonczony zgonem
zawat serca lub udar mézgu) przy mniejszej TVR (2,0% vs
11,8%; p < 0,001) w poréwnaniu z PCl z implantacja DES
lub BMS [161]. W aktualnych wytycznych postepowania
ESC rewaskularyzacja chirurgiczna jest preferowang meto-
da postepowania u pacjentéw z cukrzyca i zaawansowa-
na choroba wieficowa, w tym szczegélnie z choroba wielo-
naczyniowg (klasa zalecen lla) [127].

Stanowisko nr 10 Grupy Ekspertéw AISN: W badaniach
poréwnujacych zastosowanie DES vs BMS u chorych na
cukrzyce pierwszorzedowe punkty koficowe zostaty osiag-
niete dla stentéw Cypher, Endeavor, Taxus i Xience-V/Pro-
mus, co potwierdza przewage DES nad BMS w tej grupie
chorych. W podsumowaniu AISN zaleca stosowanie DES
u chorych na cukrzyce pod warunkiem przyjmowania
podwadjnej terapii przeciwptytkowe] przez okres > 6 mie-
siecy od implantacji stentu. Badania z zastepczym punk-
tem kofAcowym sugeruja wiekszg skuteczno$¢ DES o sil-
nym dziataniu antyproliferacyjnym (LLL w stencie < 0,2 mm).

3.2. Rodzaje lekéw antyproliferacyjnych
stosowanych w DES

3.2.1. Sirolimus i jego pochodne

Sirolimus nalezy do grupy antybiotykéw makrolido-
wych i jest znany jako lek immunosupresyjny zapobiega-
jacy odrzucaniu organéw. Jako inhibitor syntezy DNA zapo-
biega proliferacji i migracji komérek miesni gtadkich oraz
wzrostowi neointimy naczyh krwionosnych. Mechanizm
dziatania sirolimusu polega na zahamowaniu szlaku biat-
ka mTOR poprzez zwigzanie sie z wewngtrzkomérkowym
receptorem FKBP12. W rezultacie dochodzi do zwieksze-
nia stezenia inhibitora kinazy zaleznej od cyklin (p27kip1),
zahamowania fosforylacji biatka retinoblastoma (pRb)
i zatrzymania podziatu komérkowego w fazie G1/S cyklu
komérkowego. Ponadto poprzez zahamowanie interleu-
kiny 2 i zmniejszenie liczby limfocytow T i B sirolimus
wywiera dziatanie przeciwzapalne. Z czasem zastosowa-
nie w zapobieganiu restenozie w DES znalazty pochodne
sirolimusu, takie jak: zotarolimus, ewerolimus czy biolimus
(ryc. 1).

3.2.2. Paklitaksel

Paklitaksel nalezy do alkaloidéw i zostat wyizolowany
z kory cisa zachodniego (Taxus brevifolia). W przeciwienstwie
do grupy pochodnych sirolimusu hamuje podziat komorki
w fazach GO/G1i G2/M cyklu komérkowego. Dziatanie anty-
proliferacyjne paklitakselu polega na stabilizacji mikrotubuli,
co skutkuje ich nagromadzeniem i zahamowaniem cyklu
komoérkowego w fazie mitozy. Z powodu silnych wtasciwosci
lipofilnych i tatwego przenikania przez btony komérkowe

42

paklitaksel charakteryzuje sie duza dystrybucja tkankowa
i przedtuzonym czasem dziatania (ryc. 2.).

3.3. Bezpieczefistwo

Tabela 12. przedstawia metaanalize wiekszosci dostep-
nych badan z randomizacja i rejestrow poréwnujgcych
parametry bezpieczefistwa DES (Cypher, Taxus) i BMS [162].
W badaniach z randomizacja zastosowanie DES wigzato
sie z poréwnywalng smiertelnoscia i liczbg zawatéw serca
przy istotnie mniejszej czestosci ponownej TVR w porow-
naniu z BMS. Wyniki rejestrow podkreslaty przewage DES
nad BMS pod wzgledem zmniejszenia liczby zgonow
i zawatow serca. W zwigzku z tym nalezy przypomnieg, ze
restenoza w stencie nie zawsze przebiega tagodnie i w ok.
10% przypadkéw moze prowadzi¢ do zawatu serca [163-
165]. Z tego powodu zmniejszenie czestosci restenozy moze
czesciowo wyjasniac tendencje do mniejszej $miertelno-
sci dla DES. Reasumujac, nalezy uzna¢, ze zastosowanie
DES nie wiaze sie ze zwiekszong $miertelnoscig w poréw-
naniu z BMS.

Analiza 1217 chorych po implantacji stentu Endeavor
wykazata istotne zmniejszenie czestosci wystepowania
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu serca
(3,5%) po 3 latach obserwacji w poréwnaniu z BMS (6,6%).
Catkowita Smiertelnos¢ wyniosta 3,1% w grupie stentu
Endeavor i 4,5% w grupie BMS [166]. Obecnie brakuje
badan klinicznych z randomizacja z ocena pierwszorzedo-
wych punktéw kofcowych bezpieczehstwa dla DES I Il
generacji.

3.4. Zakrzepica w stencie

Zakrzepica w stencie (ang. stent thrombosis — ST) sta-
nowi jedno z najgrozniejszych powiktan po implantacji DES,
ktore najczesciej przebiega w postaci zawatu serca i w 30—
40% moze prowadzi¢ do zgonu sercowo-naczyniowego
[167, 168]. Tabela 13. przedstawia miedzynarodowg i ujed-
nolicona definicje ST wg kryteriéw ARC (Academic Rese-
arch Consortium) [169]. Uwaza sie, ze do najsilniejszych
czynnikéw ryzyka zakrzepicy w DES naleza: przedwczesne
odstawienie podwdjnej terapii przeciwptytkowej, niedo-
prezenie stentu, obecnos¢ choroby nowotworowej, posred-
nie (50-70%) zmiany miazdzycowe potozone proksymal-
nie i dystalnie do implantowanego stentu, przeptyw TIMI
< 3 po PCl, niepokryta stentem dysekcja, zwezenie na roz-
widleniu, frakcja wyrzutowa lewej komory < 30%, choro-
ba tetnic obwodowych, mtodszy wiek oraz reakcja zapal-
na na lek antyproliferacyjny lub polimer [170].

Pierwsze dane na temat ryzyka ST w DES pochodza
z badania BASKET-LATE, w ktérym odnotowano dwu-
krotnie wiekszg czestos¢ poznej i bardzo poznej zakrze-
picy w DES w poréwnaniu z BMS (2,6% vs 1,3%) [171].
Mimo to, po uwzglednieniu pierwszych 4 tygodni od
implantacji stentu, liczba zgonéw i zawatéw serca w gru-
pach DES i BMS byta poréwnywalna. Wyniki innych badan
rowniez wskazuja na nieznacznie rzadsze wystepowanie
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Ryc. 1. Struktura chemiczna sirolimusu i jego pochodnych w zaleznosci od podstawnika -R grupy makrocyklicznych
laktonéw. Na rycinie przedstawiono miejsca wigzace biatka FKBP12 i mTOR
Fig. 1. The chemical structure of sirolimus and its derivatives depending on the macrocylic lactone group. The bind-

ing sites of FKBP12 and mTOR proteins are shown

wczesnej i czestsze péznej zakrzepicy w DES w poréwna-
niu z BMS [172, 173]. W badaniu BASKET-PROVE, w kto6-
rym oceniano bezpieczefstwo DES w tetnicach o duzej
srednicy, nie odnotowano istotnej réznicy w czestosci
wystepowania zgonéw, zawatéw serca i zakrzepicy w DES
(Cypher i Xience V) w poréwnaniu z BMS po 2 latach
obserwacji [21]. Tabela 14. zawiera zestawienie najwaz-
niejszych metaanaliz, ktére nie wykazaty istotnej roznicy
w wystepowaniu ST dla stentéw Cypher, Taxus i Endeavor
w poréwnaniu z BMS po 3 oraz 4 latach obserwacji [166,
168]. Reasumujac — analiza badan klinicznych z randomi-
zacja z ujednolicong definicja ST wg kryteriow ARC wska-
zuje na podobne ryzyko zakrzepicy w DES w poréwnaniu
z BMS (przynajmniej dla stentéw Cypher, Taxus, Endeavor
i Xience V/Promus). Nalezy jednak pamieta¢, ze powyz-
sze wnioski obowiazuja jedynie dla populacji chorych wia-
czonych do badan klinicznych z randomizacja i moga sie
znacznie ré6zni¢ w przypadku zastosowania DES poza
wskazaniami rejestracyjnymi [174].
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Ryc. 2. Struktura chemiczna paklitakselu
Fig. 2. The chemical structure of paclitaxel

Nie dysponujemy jeszcze dtugoterminowymi obser-
wacjami dla poréwnania czestosci wystepowania zakrze-
picy w réznych rodzajach DES. W badaniach SPIRIT-II,
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Tabela 12. Metaanaliza badan z randomizacja
i rejestrow poréwnujaca DES (Cypher, Taxus) vs
BMS pod wzgledem parametréw bezpieczefistwa
i skutecznosci (Smiertelnosé¢, zawat serca, TVR).
Podane wartosci opisuja ryzyko wzgledne (RR) po
implantacji DES w poréwnaniu z BMS, tzn. wartos¢
liczbowa ponizej 1,0 oznacza przewage DES nad
BMS. Dane z badan z randomizacja wskazuja na
nieistotny statystycznie trend w kierunku mniejszej
Smiertelnosci i liczby zawatéw serca (zmniejszenie
RR odpowiednio 0 3% i 6%) oraz istotne zmniejsze-
nie czestosci TVR (zmniejszenie RR 0 55%) dla DES.
Dane z rejestrow opisuja przewage DES nad BMS
pod wzgledem wszystkich 3 parametrow klini-
cznych — istotne zmniejszenie $miertelnosci o 20%,
zawatéw serca 0 11% i TVR o0 47%. Wyniki dotycza
okresu obserwacji 3—4 lat

Table 12. The meta-analysis of randomized clinical
trials and registries comparing the safety and effi-
cacy (mortality, myocardial infarction, TVR) of DES
(Cypher, Taxus) vs. BMS. The presented values show
the relative risk (RR) after DES vs. BMS implanta-
tion, i.e. the value below 1,0 indicates the superior-
ity of DES over BMS. Data from randomized clinical
trials show a nonsignificant trend towards less mor-
tality and myocardial infarction (3% and 6%
decrease in the RR, respectively), and a significant
decrease in TVR (55% decrease in the RR) for DES.
Data from registries demonstrate the superiority of
DES over BMS with respect to all 3 parameters —
significant decrease in mortality, myocardial infarc-
tion and TVR by 20%, 11%, and 47%, respectively.
The follow-up period was 3-4 years

Smiertelnos¢ Zawat serca TVR
Badania 21 badan 20 badan 16 badan
z randomizacjg 8867 chorych 8850 chorych 7291 chorych
RR 0,97 0,94 0,45
Rejestry 28 badan 24 badania 17 badan
RR 161232 chorych 129 955 chorych 73 819 chorych
0,80* 0,89* 0,53*
*p < 0,05

SPIRIT-III i COMPARE odnotowano rzadsze wystepowanie ST
dla stentéw Xience V w poréwnaniu ze stentami Taxus
w obserwacji 2-letniej (odpowiednio 0,9% vs 1,4%, 1,3% vs
1,7% oraz 0,9% vs 3,9%) [175-177]. Podobnie metaanaliza
obejmujaca 6788 chorych wtgczonych do badan SPIRIT-II,
SPIRIT-1II, SPIRIT-IV i COMPARE wykazata istotnie mniejsza
czestos¢ pewnej i prawdopodobnej ST dla stentéw Xience V
w poréwnaniu ze stentami Taxus po 12 miesigcach obser-
wadji (istotne zmniejszenie ST 0 65%) [178]. Z kolei w bada-
niach poréwnujacych stenty Xience V i Cypher — EXCELLENT,
ISAR TEST-4 i SORT OUT IV — nie zaobserwowano istotnej
réznicy w wystepowaniu pewnej i prawdopodobnej zakrze-
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Tabela 13. Miedzynarodowa definicja zakrzepicy
w stencie (ST) wg czasu i prawdopodobiefistwa
wystepowania na podstawie kryteriéw ARC (Acad-
emic Research Consortium)

Table 13. Definition of stent thrombosis (ST) accord-
ing to timing and probability of occurrence based on
the Academic Research Consortium (ARC) criteria

Kryteria czasowe zakrzepicy w stencie

wczesna ST 0-30 dni
ostra ST 0-24 godz.
podostra ST > 24 godz.—30 dni
pézna ST > 30 dni -1 roku

bardzo pézna ST > 1roku

Prawdopodobiefistwo zakrzepicy w stencie

pewna ST potwierdzona angiograficznie:

— przeptyw TIMI O z brakiem przeptywu
w miejscu implantowanego stentu

— przeptyw TIMI 1-3 w miejscu implan-
towanego stentu z cechami tworzenia
skrzepliny i objawami klinicznymi lub EKG
lub enzymatycznymi ostrego zespotu

wiencowego

potwierdzona patomorfologicznie:
—obecnos¢ skrzepliny w trombektomii
lub badaniu autopsyjnym

prawdopodobna ST  zgon z nieznanych przyczyn < 30 dni od
implantacji stentu

zawat serca z obszaru ukrwienia
stentowanej tetnicy bez innej znanej
przyczyny

zgon z nieznanych przyczyn > 30 dni
od implantacji stentu

mozliwa ST

*p < 0,05

picy odpowiednio w obserwacji 12-, 24- i 9-miesiecznej [67,
68, 76]. Co ciekawe, w badaniu ZEST stenty Cypher oka-
zaty sie bardziej bezpieczne pod wzgledem ST zaréwno od
stentéw Taxus, jak i Endeavor po 12 miesigcach obserwa-
cji (0% vs 0,8% vs 0,7%) [61].

Czestos¢ ST po implantacji DES poza wskazaniami reje-
stracyjnymi mozna w przyblizeniu okresli¢ na podstawie
rejestrow klinicznych. W rejestrze Bern/Rotterdam, obej-
mujacym 8146 chorych ze ztozong anatomia zwezen, odno-
towano 0,6% pewnych (udokumentowanych angiograficz-
nie) przypadkow pdznej i bardzo pdznej zakrzepicy w DES
na rok [179]. Podobne wyniki, z czestoscig ST 1,8% na 3 lata,
uzyskali autorzy rejestru obejmujacego 5342 chorych [180].
Wada wspomnianych obserwacji jest brak grupy kontrol-
nej, ktéra w przypadku zastosowania DES poza wskaza-
niami rejestracyjnymi powinni stanowi¢ chorzy po CABG
[181, 182]. Dotychczas jedyne takie poréwnanie przepro-
wadzono w badaniu SYNTAX, w ktérym czestos¢ ST (3,3%)
po implantacji DES byta niemal identyczna jak objawowej
okluzji pomostéw naczyniowych (3,4%) u chorych po CABG
w obserwacji 12-miesiecznej [124]. Pomimo to po 2 latach
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Tabela 14. Czestos¢ pewnej i prawdopodobnej wg kryteriow ARC zakrzepicy w DES po 4 (Cypher i Taxus) i 3 la-
tach (Endeavor) obserwacji w poréwnaniu z BMS. Dane dla stentu Cypher pochodzg z metaanalizy badan:
RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS i C-SIRIUS. Dane dla stentu Taxus opracowano na podstawie metaanalizy badan: TAXUS-,
-Il, -IV i -V. Metaanaliza poswiecona stentowi Endeavor opiera sie na badaniach: ENDEAVOR-I, -II, -1I-CA, -lIl, -IV
i -E-PK. Jak wida¢, nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci ST pomiedzy DES a BMS po 3 i 4 latach

obserwacji od implantacji stentu

Table 14. The incidence of definite and probable DES stent thrombosis at 4 (Cypher and Taxus) and 3 years (Endeav-
or) of follow-up in comparison to BMS. The meta-analysis of Cypher stent was based on RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS
and C-SIRIUS trials. The meta-analysis of Taxus stent was based on TAXUS-I-, -1I, -1V and -V trials. The meta-analy-
sis of Endeavor stent was based on ENDEAVOR-I, -1l, -1I-CA, -IlI, -1V and -E-PK trials. There were no differences in
the incidence of stent thrombosis between DES and BMS at 3 and 4 years after stent implantation

Cypher

Taxus

Endeavor

stent metalowy o tej Cypher (DES)

samej konstrukgji (BMS)

stent metalowy o tej

samej konstrukgji (BMS)

Taxus (DES) stent metalowy o tej Endeavor (DES)

samej konstrukcji (BMS)

1,7% (n = 870) 1,5% (n = 878) 1,4% (n = 1397)

obserwacji w grupie DES odnotowano istotnie wiekszy przy-
rost liczby zawatéw serca w poréwnaniu z CABG (1,2% vs
0,1%), co moze sugerowac podwyzszone ryzyko pdznej ST
dla wskazan pozarejestracyjnych DES [183]. Z kolei w bada-
niu CARDia, do ktérego wtgczono 510 chorych na cukrzyce,
nie stwierdzono istotnych réznic w wystepowaniu pierw-
szorzedowego ztozonego punktu kohcowego bezpieczen-
stwa (zgon, udar mozgu i zawat serca) w grupach DES vs
CABG w obserwacji 12-miesiecznej [161]. Z pewnoscig jesz-
cze wiecej na temat wystepowania zakrzepicy w DES poza
wskazaniami rejestracyjnymi dowiemy sie po ogtoszeniu
wynikéw badania FREEDOM z pierwszorzedowym klinicz-
nym punktem bezpieczenstwa (zgon z wszystkich przyczyn,
niezakofczony zgonem zawat serca i udar moézgu), do kto-
rego planuje sie wtgczyé ok. 2000 chorych na cukrzyce.

3.5. Podwdjne leczenie przeciwplytkowe

Aktualne wytyczne postepowania ESC rekomenduja
stosowanie podwajnej terapii przeciwptytkowej (ang. dual
antiplatelet therapy — DAPT) przez okres [127]:
¢ 6-12 miesiecy u chorych po implantacji DES w stabilnej

chorobie wiefcowej,

e 1 roku u chorych z ostrym zespotem wiefcowym nieza-
leznie od metody jego rewaskularyzacji (zalecany okres
przyjmowania DAPT po ostrym zespole wieAcowym
obowiazuje zaréwno dla STEMI, NSTEMI, jak i niestabil-
nej choroby wieficowej).

W przypadku koniecznosci przeprowadzenia planowe-
go zabiegu operacyjnego u chorych po implantacji DES
zaleca sie jego wykonanie co najmniej 12 miesiecy od pro-
cedury PCl i rozpoczecia DAPT (klasa zalecen I), optymal-
nie w czasie leczenia kwasem acetylosalicylowym [184].

Ponadto zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC doty-
czacymi postepowania w migotaniu przedsionkéw, nie zale-
ca sie stosowania DES u chorych stosujacych leczenie prze-
ciwzakrzepowe poza uzasadnionymi merytorycznie
sytuacjami klinicznymi (np. dtugie zwezenie, mata Sredni-
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1,8% (n = 1400) 1,5% (n = 596) 0,7% (n = 2132)

ca tetnicy wiencowej, cukrzyca), w ktérych przewiduje sie
istotne korzysci w poréwnaniu z BMS [185]. Roéwniez
w przypadku duzego ryzyka wystapienia powiktah krwo-
tocznych (punktacja w skali HAS-BLED > 3) DES nie powin-
ny byé stosowane. W tabeli 15. przedstawiono zalecany

Tabela 15. Okres dawkowania DAPT u chorych
z migotaniem przedsionkéw po implantacji DES
Table 15. Timing of dual antiplatelet therapy (DAPT)
following DES implantation in patients with atrial
fibrillation

Sytuacja
kliniczna

Rodzaj
stentu

DES

Zalecany okres dawkowania DAPT

elektywny
zabieg PCl

3 (DES uwalniajacy ,,-olimus”:
sirolimus, ewerolimus, takrolimus) do
6 miesiecy (DES uwalniajacy paklita-
ksel): potréjna terapia przeciwza-
krzepowa antagonista witaminy K
(INR 2,0-2,5) + kwas acetylosalicylowy
<100 mg dziennie + klopidogrel 75 mg
dziennie

do 12 miesiecy: antagonista witaminy K
(INR 2,0-2,5) + klopidogrel 75 mg
dziennie (lub kwas acetylosalicylowy
100 mg dziennie)

przewlekle: sam antagonista witaminy K
(INR 2,0-3,0)

ostry zespot DES

wieficowy

6 miesigcy: potrojna terapia przeciw-
zakrzepowa antagonista witaminy K
(INR 2,0-2,5) + kwas acetylosalicylowy
<100 mg dziennie + klopidogrel 75 mg
dziennie

do 12 miesiecy: antagonista witaminy K
(INR 2,0-2,5) + klopidogrel 75 mg
dziennie (lub kwas acetylosalicylowy
100 mg dziennie)

przewlekle: sam antagonista witaminy K
(INR 2,0-3,0)

45



Adam Witkowski et al. Stanowisko AISN i PTK dotyczace DES i DEB

okres dawkowania DAPT u chorych z migotaniem przed-
sionkéw i wysokim lub umiarkowanym ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych po implantacji DES. Wedtug opi-
nii ekspertéw AISN zalecenia te sg kontrowersyjne, ponie-
waz nie zostaty oparte na dowodach wynikajacych z badan
z randomizacja, a 12-miesieczne stosowanie DAPT po
implantacji DES jest dos¢ powszechnie uznane za najbar-
dziej bezpieczny schemat leczenia.

Wytyczne postepowania opieraja sie gtéwnie na wyni-
kach badanh obserwacyjnych i rejestréw, w ktérych przed-
wczesne (< 6 miesiecy) odstawienie DAPT nalezato do naj-
silniejszych niezaleznych czynnikéw predykcyjnych
zakrzepicy w DES [186, 187]. Dotychczas nie dysponujemy
jednak badaniami klinicznymi z randomizacja oceniajacy-
mi optymalny czas DAPT po implantacji DES. Dodatkowo
istnieja sprzeczne dane na temat wptywu przedtuzonej
DAPT (> 6 miesiecy) na zmniejszenie czestosci wystepo-
wania zgonu, zawatu serca i ST u chorych po implantacji
DES. Sredni czas pomiedzy odstawieniem DAPT a wysta-
pieniem ST w DES wynosi 9 dni dla pierwszych 6 miesie-
cy od PCl w poréwnaniu ze 104 dniami dla okresu > 6 mie-
siecy od PCl [187, 188]. Ponadto na uwage zastuguje fakt,
ze jedynie u < 1% chorych, ktérzy odstawia DAPT, rozwinie
sie ST [189], podczas gdy zakrzepica w DES czesto wyste-
puje u chorych aktualnie leczonych DAPT [187]. Przykta-
dem jest badanie Rotterdam-Bern, w ktérym 87% chorych
z wczesng i 23% z p6zng zakrzepica otrzymywato DAPT
w czasie ST [179]. Rdwniez analizy duzych rejestréw oce-
niajacych korzysci z przedtuzonej DAPT daja sprzeczne
wyniki. Park i wsp. wykazali brak jakiegokolwiek wptywu
DAPT > 12 miesiecy na wystepowanie ST u 2851 chorych
po implantacji DES [190]. Z kolei w rejestrze TYCOON obser-
wowano istotnie mniejsza czestos¢ wszystkich ST, w tym
bardzo péznej ST, w grupie otrzymujacej DAPT przez okres
24 vs 12 miesiecy (odpowiednio 0,4% vs 3% oraz 0% vs 2%)
w obserwacji 4-letniej [191].

Obecnie realizowane s3 pierwsze badania kliniczne
z randomizacjg oceniajace optymalny czas trwania DAPT
po implantacji DES. Badania ISAR-SAFE i OPTIMIZE zosta-
ty zaprojektowane w celu poréwnania 12-miesiecznej vs
6-miesiecznej (ISAR-SAFE) lub 3-miesiecznej (OPTIMIZE)
podwdjnej terapii przeciwptytkowe] (kwas acetylosalicylo-
wy + klopidogrel) [192, 193]. Z kolei do badania DAPT pla-
nuje sie wigczy¢ ponad 20 000 chorych po implantacji BMS
lub DES, ktérzy zostang losowo przydzieleni do grupy 12-

Tabela 16. Dawkowanie lekéw przeciwptytkowych
u chorych z ostrym zespotem wieficowym

Table 16. Antiplatelet treatment regimen in patients
with acute coronary syndrome

Dawka nasycajgca Dawka podtrzymujaca

klopidogrel 300-600 mg 75-150 mg

prasugrel 60 mg 10 mg

tikagrelor 180 mg 2 x90 mg
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lub 30-miesiecznego podwojnego leczenia przeciwptytko-
wego (kwas acetylosalicylowy + klopidogrel) [194].

Wydaje sie, ze trudnosci z okresleniem optymalnego
czasu DAPT moga sie okaza¢ nieaktualne z powodu wpro-
wadzenia nowych lekéw przeciwptytkowych. Prasugrel
jest silniejszym od tiklopidyny i klopidogrelu inhibitorem
receptora ptytkowego P2Y;, dla ADP, ktéry osigga swoje
maksymalne dziatanie juz po 60 min od podania doust-
nego w poréwnaniu z 2-6 godz. dla klopidogrelu [195].
W badaniu TRITON-TIMI 38, obejmujacym ponad 13 000
chorych z ostrym zespotem wiencowym, zastosowanie
prasugrelu byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem cze-
stosci wystepowania pierwszorzedowego ztozonego
punktu kofcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, niezakoficzony zgonem zawat serca i udar mézgu)
oraz ST w poréwnaniu z klopidogrelem (dawka nasyca-
jaca 300 mg, dawka podtrzymujaca 75 mg) [196]. Reduk-
cja liczby powiktah zakrzepowych w DES byta jednak
zwigzana z podwyzszonym ryzykiem duzych i Smiertel-
nych powiktah krwotocznych w grupie prasugrelu. Kolej-
nym nowym i obiecujagcym lekiem przeciwptytkowym jest
tikagrelor, ktoéry jako odwracalny inhibitor receptora ptyt-
kowego P2Y;, dla ADP istotnie zmniejszyt wystepowanie
pierwszorzedowego punktu koficowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar mézgu) oraz
czestosd¢ ST (1,3% vs 1,9%) w poréwnaniu z klopidogre-
lem [197]. Co ciekawe, podanie tikagreloru wigzato sie
z mniejszym ryzykiem duzych krwawief zwiazanych
z CABG przy wiekszym ryzyku duzych krwawief nie-
zwigzanych z CABG [198]. Tabela 16. przedstawia sche-
mat dawkowania lekéw przeciwptytkowych u chorych
z ostrym zespotem wieficowym.

Reasumujac — istniejg pewne dane na temat korzysci
ze stosowania DAPT przez okres pierwszych 6 miesiecy
od implantacji DES [179]. Wydaje sie jednak, ze niektére
grupy chorych (duze ryzyko powiktan zakrzepowych, cho-
rzy po implantacji DES | generacji, opornos¢ na klopido-
grel) powinny otrzymywac przedtuzone DAPT przez okres
co najmniej 12 miesiecy od PCl pod warunkiem wyklucze-

Tabela 17. Wzgledne przeciwwskazania do
zastosowania DES

Table 17. Relative clinical contraindications to the
use of DES

trudny do zebrania wywiad kliniczny, szczegélnie w przebiegu
standw ostrych (STEMI lub wstrzas kardiogenny)

przewidywany brak wspétpracy ze strony chorego, wtgczajac osoby
z wieloma chorobami obcigzajacymi i stosujgce politerapie
farmakologiczna

operacja w trybie przyspieszonym wymagajaca przerwania DAPT

podwyzszone ryzyko powiktan krwotocznych

potwierdzone uczulenie na kwas acetylosalicylowy
albo klopidogrel, prasugrel lub tikagrelor

bezwzgledne wskazanie do dtugotrwatego leczenia
przeciwzakrzepowego
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Tabela 18. Charakterystyka dostepnych i zapowiadanych na rynku polskim DES. W tabeli podano zaréwno liczbe
wszystkich uwzglednionych w stanowisku AISN badan z randomizacja, jak i liczbe badan z randomizacja z pier-

wszorzedowym klinicznym punktem koficowym

Table 18. Characteristics of DES available or launched on the polish market. The table presents both the total number
of all randomized clinical trials as well as the number of randomized clinical trials with the primary clinical endpoint

DES Firma Platforma Polimer/noénik Lek Liczba Liczba
stentu antyproliferacyjny badan badan
zrandomizacja  z randomizacja
z pierwszorzedo-
wym klinicznym
punktem
korcowym
BioFreedom Biosensors BioFlex I brak biolimus A9 1 0
BioMatrix Flex Biosensors/ S-Stent biodegradowalny biolimus A9 2 1
Krauth-Invatec
Cypher/Cypher  Cordis (J&J) Bx-Velocity/ niebiodegradowalny sirolimus 60 21
Select/Cypher Select
Select Plus
Endeavor/ Medtronic Driver niebiodegradowalny zotarolimus 9 5
Endeavor Sprint (kobaltowo-
-chromowa)
Luc-Chopin Balton Chopin biodegradowalny paklitaksel 0 0
Nevo Cordis (J&J) kobaltowo- biodegradowalny sirolimus 1 0
-chromowa
Nobori Terumo zmodyfikowany biodegradowalny biolimus A9 2 (2 fazy) 0
S-Stent
Resolute Medtronic Driver niebiodegradowalny zotarolimus 2 2
(kobaltowo-
-chromowa)
Taxus Express/ Boston Express/Liberté niebiodegradowalny paklitaksel 51 25
Taxus Liberté Scientific
*TITAN-2 Hexacath Helistent brak brak 2 1
(tlenek azotku tytanu)
Xience V/Promus  Abbott/ Multi-Link niebiodegradowalny ewerolimus 11 6
Boston Vision
Scientific (kobaltowo-
-chromowa)
Yukon Translumina Yukon/Yukon brak sirolimus 2 0
Choice

*Dodatkowo w tabeli zamieszczono stent TITAN-2, ktéry jako stent nieuwalniajacy leku antyproliferacyjnego zostat pokryty tlenkiem azotku tytanu
*Additionally, a non-drug-eluting TITAN-2 stent coated with titanium-nitride-oxide is included

nia podwyzszonego ryzyka powiktan krwotocznych [127].
W ostatnim okresie dominuje poglad, ze (bardzo) p6zna
ST w DES moze wynika¢ z opdznionej reakcji zapalnej na
sktadowe kompleksu lek—polimer [199].

Stanowisko nr 11 Grupy Ekspertéw AISN: Grupa eks-
pertéw AISN zaleca stosowanie DAPT po implantacji DES
w stabilnej chorobie wieficowej przez okres co najmniej
6 miesiecy, a w wybranych grupach chorych, np. pacjenci
po przebytym ostrym zespole wieficowym, przez okres
12 miesiecy. Pacjenci wymagajacy stosowania przewlekte-
go leczenia przeciwzakrzepowego moga otrzymywaé DAPT
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i doustny antykoagulant zgodnie z zaleceniami podanymi
w tabeli 15., jednak z uwagi na brak wynikéw badar z ran-
domizacjg potwierdzajacych te schematy postepowania
nie wyklucza sie tgcznego stosowania DAPT i leczenia
doustnym antykoagulantem przez okres 12 miesiecy.

3.6. Wskazania do implantacji DES

Wedtug wytycznych ESC, DES o potwierdzonej
skutecznosci i bezpieczenstwie w badaniach klinicznych
z randomizacjg sg rekomendowane w niemal wszystkich
sytuacjach klinicznych i rodzajach zmian w tetnicach wien-
cowych [127]. Do wzglednych przeciwwskazan zastoso-
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Tabela 19. Zalecane DES (w kolejnosci alfabetycz-
nej), ktore osiagnety kliniczny lub zastepczy pierw-
szorzedowy punkt koficowy. Z wyjatkiem badan
LEADERS i RESOLUTE-AC, skutecznosé DES byta
oceniana wytacznie w zwezeniach de novo tetnic
natywnych. Na podstawie wytycznych ESC 2010
Table 19. Recommended DES (in alphabetic order)
that have achieved a primary clinical or surrogate
angiographic endpoint. With the exception of
LEADERS and RESOLUTE trials, efficacy was inves-
tigated in de novo lesions of native coronary arter-
{es. Based on 2010 ESC guidelines

DES Lek

Wysoki poziom wiarygodnosci dowodéw: skutecznosé DES zostata
potwierdzona w badaniach z randomizacjg z pierwszorzedowym
klinicznym punktem koncowym

Badania

BioMatrix Flex (Biosensors) biolimus A9 LEADERS
Cypher (Cordis/J&)) sirolimus SIRIUS
Endeavor (Medtronic) zotarolimus ENDEAVOR-II,
-l -IvV
Resolute (Medtronic) zotarolimus RESOLUTE-AC
Taxus Liberté/ Element paklitaksel TAXUS-IV i -V,
(Boston Scientific) PERSEUS-WH
Xience V ewerolimus SPIRIT-M i -IV

(Abbott/Boston Scientific)

Umiarkowany poziom wiarygodnosci dowodéw: skutecznos¢ DES
zostata potwierdzona w badaniach z randomizacja z pierwszorze-
dowym zastepczym punktem koncowym

Nevo (Cordis/J&J) sirolimus NEVO RES |

Nobori (Terumo) biolimus A9 NOBORI-I
fazalill

Yukon (Translumina) sirolimus ISAR-TEST

wania DES nalezy mozliwosé przedwczesnego odstawie-
nia DAPT (tab. 17.).

Zastosowanie DES w szczegblnych rodzajach zmian
w tetnicach wieficowych powinno by¢ uzaleznione od danej
sytuacji klinicznej i charakterystyki pacjenta. W wybranych
przypadkach STEMI zaréwno stenty Cypher, jak i Taxus
okazaty sie skuteczne (TYPHOON, HORIZONS-AMI, PASEO
i ZEST-AMI) w obserwacji 2—4 letniej [200, 201]. Dotych-
czas nie dysponujemy badaniami z klinicznym punktem
konicowym, ktére potwierdzityby przewage ktéregos z DES
w leczeniu rewaskularyzacyjnym chorych z cukrzyca lub
zwezeniami w tetnicach o mniejszym kalibrze [159]. Bada-
nia z zastepczym punktem kofAcowym sugeruja jednak
wiekszg skutecznos¢ DES o silnym dziataniu antyprolife-
racyjnym (LLL w stencie < 0,2 mm) [202].

3.7. Zalecane DES na podstawie badan
klinicznych z randomizacja

Ocenia sie, ze do tej pory przeprowadzono ponad 100
badan z randomizacja dotyczacych DES u ponad 60 000
chorych [127]. Mimo to dtugoterminowe obserwacje odle-
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gte (> 5 lat) istnieja jedynie dla stentéw Cypher, Taxus
i Endeavor. Ponadto sita dowodow poszczegblnych badan
z randomizacja jest bardzo r6zna i zalezy od wybranego
punktu konicowego (kliniczny lub zastepczy) [203]. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku DES nie obowiazuje efekt kla-
sy — niektore DES okazaty sie nieskuteczne i/lub szkodliwe.

Tabela 18. przedstawia wiekszos¢ dostepnych lub zapo-
wiadanych na rynku polskim DES. Zwracaja uwage duze
réznice pod wzgledem liczby i sity dowodéw pochodzacych
z badan z randomizacja dla poszczegélnych DES.

W tabeli 19. uwzgledniono 9 rodzajéw DES zalecanych
przez AISN zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC [127].
Wysoki poziom wiarygodnosci dowodéw uzyskano dla
6 DES, ktore osiagnety pierwszorzedowy kliniczny punkt
koficowy w badaniach z randomizcja (w kolejnosci alfa-
betycznej): BioMatrix Flex, Cypher, Endeavor, Resolute,
Taxus Liberté/Element i Xience V/Promus.

3.8. Wskazania do zastosowania balonéw
uwalniajacych leki antyproliferacyjne

Zastosowanie balonéw uwalniajacych paklitaksel opar-
te jest na zatozeniu duzej lipifilnosci leku, ktéra ma gwa-
rantowac odpowiednie stezenie paklitakselu bezposred-
nio po angioplastyce balonowej, nawet przy krétkim
kontakcie powierzchni balonu i sciany naczynia. W opu-
blikowanych dotychczas trzech badaniach z randomizacja
dotyczacych leczenia restenozy po implantacji BMS
(PACCOCATH-ISR-I i -Il, PEPCAD-II-ISR), zastosowanie balo-
nu uwalniajgcego paklitaksel (Paccocath/SeQuent) wigza-
to sie z wieksza skutecznosciag odlegta w poréwnaniu z kla-
sycznag angioplastyka balonowa lub implantacja DES
[94-96]. Badania te przeprowadzono jednak na niewiel-
kich grupach pacjentéw, z pierwszorzedowym angiogra-
ficznym punktem konficowym (tab. 5.).

Wedtug wytycznych ESC, zastosowanie DEB jako alter-
natywy dla DES powinno by¢ obecnie rozwazane jedynie
u chorych z restenoza po implantacji BMS (klasa zalecen
lla) [127].

Stanowisko nr 12 Grupy Ekspertéw AISN: Poniewaz
DEB, podobnie jak DES, réznig sie pomiedzy soba sposo-
bem wigzania leku z balonem oraz kinetyka jego uwal-
niania, AISN zaleca stosowanie tylko tych DEB, ktérych
skutecznos¢ potwierdzono w badaniach klinicznych z ran-
domizacja u chorych z restenoza w BMS (tab. 5.).
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